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@) Composition therapeutique utile comme topique digestif. 

© La presente invention a trait a une composition thera- 
peutique utile comme topique digestif ayant des proprietes 
thixotropiques et renfermant, en association avec un exci- 
piant physiologiquement acceptable, 

A - Ti0 2 en tant que moyen couvrant et thixotrope en 
suspension, la teneur en Ti0 2 etant superieure ou egale a 
5% en poids, 

B - un moyen anti-acide, notamment choisi parmi 
rensembie constitue par CaC0 3 , MgO, ie phosphate d'alu- 
minium, Al 2 0 3 , AI(OH) 3 , MgC0 3 et BaC0 3 , 

C - le cas echeant, un moyen facilitant le transit intesti- 
nal notamment choisi parmi i'argiie, la bentonite et la mont- 
morillonite, et 

D - le cas echeant, un agent geiifiant, notamment 
choisi parmi I'ensemble constitue par la pectine et la carb- 
oxy methyl cellulose. 
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Composition thdrapeutique utile comme topique digestif 

La presente invention concerne une nouvelle 
composition th£rapeutique douee de proprietes couvrantes et thixo- 
tropiques et qui est utile comme topique digestif, notamment dans 
5 le domaine des pansements gastriques. 

Selon l 1 invention, on preconise une composition 
therapeutique constitute par une association synergetique d f au moins 
deux substances minerales, utile comme topique digestif et offrant 
I'avantage de pouvoir §tre administree dans les cas de diabete et 
10 de regime. 

On connait notamment du Dictionnaire Vidal, 55e 
Edition (OVP, Paris, 1979), pages 659-660, une sp£cialite renfermant, 
sous forme de poudre, 2% en poids de Ti0 2 et 95% en poids de pro- 
duits anti-acides et, sous forme de comprint, 0,63% en poids de 
15 TiO et 98,107c en poids de produits anti-acides. Le TiO utilise 
dans cette sp£cialit£ est presente comme agent protecteur de la 
muqueuse gastrique. 

On a trouv£ de fagon surprenante que pour avoir 
un bon pouvoir couvrant pendant une longue dur6e de temps, et d'excel- 
20 lentes proprietes thixotropiques, il est important que la teneur en 
Ti0 2 dans la composition therapeutique soit sup£rieure ou £gale h 
5% en poids par rapport au poids de ladite composition. 

La composition selon I 1 invention est en particulier 
applicable dans le traitement et la prevention des ulc&res gastriques, 
25 oesophagites, hernies hiatales, reflux gastro-oesophagien, gastrites, 
ulceres duoddnaux, duodenites, enterites, enterocolites, colites, 
colopathies, rectites et diarrh£es aigues d'origine bactdrienne ou 
virale, tant chez l'adulte que chez 1 'enfant. Elle favorise la rege- 
neration des muqueuses et, en raison de ses proprietes couvrantes, 
30 autorise la cicatrisation de 1 Epithelium qu'elle protege. 

Cette composition est caracterisee en ce qu'elle 
renferme, en association avec un excipient physiologiquement accep- 
table, au moins deux substances minerales en tant qu 1 ingredients 
actifs : 

35 A - l'oxyde de titane en tant que moyen couvrant 

et thixotrope en suspension, et 
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B - un moyen antiacide, notamment choisi parmi 
1' ensemble constitina par CaCO^, MgO, MgC0^ 3 

A1 2°3 ? kl ^° H ^ 3> le P hos P hate d'aluminium et BaCO^ 
le rapport ponderal des moyens A - B etant compris entre (1 : 10) 
5 et (10 : 1), et la teneur en moyen A etant sup£rieure o.u egale a. 
5% en poids par rapport au poids de ladite composition. 

Au niveau de I'estomac, le moyen A agit sur le 
plan m£canique en tant qu 'agent couvrant et isolant de la muqueuse 
par rapport au contenu stomacal et sur le plan therapeutique en 

1° tant qu 'agent favorisant la regeneration de la muqueuse et permettant 
la cicatrisation de 1 1 epithelium, et le moyen B intervient par son 
pouvoir antiacide. Les moyens A et B agissent de la m§me fagon sur 
les autres muqueuses du systeme digestif. Le moyen A prefdr£ est la 
variete anatase de Ti0 2 et le moyen B pr£f£r£ est CaCO^. Le rapport 

i5 ponderal A - B pr£fer<§ est compris entre (1 : 1) et (10 : 1). 

De fagon avantageuse la composition therapeutique 
selon I'invention peut renfermer en outre une charge minerale C ou 
un agent gelifiant D. De preference on fera appel k une composition 
renfermant les 4 moyens A, B 5 C et D. 

20 Le moyen C est un agent favorisant le transit intes- 

tinal et qui a un effet synergetique avec l'ensemble A et B sur le 
pouvoir couvrant et protecteur, d'une part, et les proprietes thixo- 
tropiques, d 'autre part. Le rapport ponderal C- A est compris entre 
(1 : 90) et (1 : 10) et avantageusement entre (1 : 50) et (1 : 20). 

25 De fagon avantageuse, le moyen C sera choisi parmi 1' ensemble cons- 
titue par l'argile, la bentonite et la montraorillonite. On a observe 
a ce sujet que le talc et le mica (substances qui pourraient §tre 
interessantes en raison de leur propriete lubrifiante) ne convien- 
nent pas en tant que moyen C des lors que leur utilisation dans la 

30 composition selon 1' invent ion diminue les proprietes thixotropiques. 

Le moyen gelifiant D que I'on preconise sera avan- 
tageusement choisi parmi 1 'ensemble constitue par les pectines et 
les derives cellulosiques, notamment les ethers de cellulose et la 
carboxymethylcellulose. Le rapport ponderal D - A prefere est com- 

35 pris entre (1 : 50) et (1 : 20). 

La composition selon I 1 invention peut §tre adminis- 
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tree en therapeutique humaine et vetdrinaire, notamment sous forme 
de comprimes, de capsules, de suspensions aqueuses et de gels, par 
voie orale, et, le cas echeant, sous forme de suppositoires, par 
voie rectale. 

D ! autres avantages et caractSristiques de I 1 inven- 
tion seront mieux compris h la lecture qui va suivre d'exemples de 
realisation nullement limitatifs, mais donnSs k titre d 1 illustra- 
tion. L'exemple 1 ci-apres constitue le meilleur mode de mise en 
oeuvre . 
EXEMPLE 1 

On prepare une composition utile comme topique 
digestif, h partir des moyens A Si D et des excipients donnes dans 



la formulation suivante : 

FORMULATION 1 

moyen A : TiO^ (anatase) 9 g 

moyen B : CaCO^ 3 g 

moyen C : argile 0,2 5 g 

moyen D : carboxym£thylcellulose . . . . • • • 0,30 g 

excipients : glycerine . . 20 g 

saccharinate de sodium . ... 0,025 g 

p-hydroxybenzoate de mdthyle. . . 0,13 g 

p-hydroxybenzoate de propyle 0,02 g 

arSme citron ... 0,08 g 

ar6me framboise.... 0,168 g 

Colorant (Rouge 2G h 1% poids/volume).... 0,2 g 

eau distillee, q.s.p 100 g 



Dans de l ! eau distillee, on introduit successivement 
(i) le saccharinate de sodium, (ii) le parahydroxybenzoate de methyle 
puis le parahydroxybenzoate de propyle, (iii) la glycerine, (iv) le 
moyen D, la CMC, (v) le moyen C, argile commercialism sous le nom 
de "VEEGUM HV' ! , (vi) le moyen B, le carbonate de calcium, (vii) le 
moyen A, I'oxyde de titane, (viii) l'arome citron, commercialism 
sous la nomenclature de "GIVAUDAN 60863-7 6", l'arome framboise, 
commercialism sous la nomenclature de l! IFF 6K 103" et le colorant, 
puis (ix) de l f eau distillee en quantite suffisante pour obtenir 
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une composition d f un poids total de 100 g qui est notamment presen- 
tee sous forme de gel.* 
EXEMPLE 2 

On prepare selon les modalites operatoires decrites 
al'exemplel, une composition utile comme topique digestif selon 
l 1 invention dans laquelle Ti0 2 (moyen A), CaCOg . (moyen B) 5 bentonite 
(moyen C) et pectine (moyen D) sont dans le rapport ponderal 
(30:30:1:1:). 
EXEMPLE 3 

.Comme indique a l ! exmple 2, on prepare une compo- 
sition utile comme topique digestif selon 1 ! invention dans laquelle 
le rapport ponderal Ti0 2 - CaC0 3 - argile - CMC est de (90:20:2:3). 
EXEMPLES 4 a 9 

En proc£dant comme indiqud a I'exemple 1, ma is en 
remplagant dans la formulation les 3 g de CaCO^ par 4 g de MgO, 10 g 
de phospha te d'a luminium, 5gdeAl 9 0 3 , 4gdeMgC0 3 , 4 g de BaC0 3 et respective- 
ment 5 g de Al(OH)^, on obtient des compositions (exemples 4 a 9) .selon 
1* invent ion utiles comme topiques digestifs." 
EXEMPLE 10 

Selon les modalites operatoires decrites a I'exemple 
1, ma is en utilisant dans la formulation une quantity de Ti0 2 de 5 g 
au lieu de 9 g, on obtient une composition utile comme topique diges- 
tif et ayant un excellent pouvoir couvrant (voir tableau 1 ci-apr&s). 
EXEMPLE COMPARATIF 

Selon les modalites operatoires decrites a l ! exemple 
1, mais en utilisant dans la formulation une quantity de TiO^ de 4,9 g 
au lieu de 9 g on obtient une composition (designee ci-apr&s A3) qui 
n'a pas un bon pouvoir couvrant quatre heures apres administration 
(voir tableau 1 ci-apres). 

On a resume ci-apres une partie des essais qui on 
£te entrepris avec des compositions selon 1 ! invention, en ce qui con- 
cerne leur pouvoir couvrant. 

Le principe de la recherche d'un pouvoir couvrant 
repose sur la connaissance que, chez le rat soumis a un jeune prolon- 
gs, 1 'administration d'un topique digestif, en tant que pansement 
gastrique, entralne un dep6t mSdicamenteux que I'on peut apprecier 
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apres sacrifice des animaux et etalement des estomacs. Selon deux 
temps de mesure, le sacrifice des animaux intervenant 0,5 h et 4 h 
apres administration : 

110 rats males Wistar pesant chacun 300 g sont mis a 
5 jeun pendant 48 h, 1'eau de boisson etant laissee ad libitum, puis 
r£partis en lots comme suit : 2 lots temoins (de 5 animaux chacun) 
et 2 lots de 10 animaux chacun pour chaque composition testee, a 
savoir les exemples 1 et 10 selon 1* invention, un topique digestif 
de reference (Al) renfermant dans sa formulation 55% en poids de 

10 phosphate d'aluminium colloidal, la specialite (A2) decrite dans le 
Dictionnaire Vidal sus-vise, et 1'exemple comparatif- (A3). 

Tous les animaux rec,oivent 5 ml d'eau par tubage 
gastrique, 30 min avant 1 Administration des compositions a. etudier, 
afin d'eliminer tout residu stomacal. Lesdites compositions sont 

15 administrees par tubage gastrique sous un volume de 1 ml pour 100 g 
de poids corporel, les lots tdmoins £tant traite"s dans les m£mes 
conditions avec de 1'eau ordinaire. Le sacrifice des animaux inter- 
vient 0,5 h et 4 h apres 1 'administration. 

Apres sacrifice (rupture de la nuque), les estomacs 

20 sont prelev<§s et fendus suivant la grande courbure. lis sont nettoyes 
de l'excedent eventuel de composition (cas de la mesure a 0, 5 h) par 
cinq immersions successives dans un solute* aqueux isototiique de 
NaCl. lis sont alors etales et le pouvoir couvrant est apprecie* par 
I 1 intensity du depSt medicament'eux au niveau du rumen (R) et au niveau 

25 de la partie glandulaire (G) de I'estomac, selon la cotation suivante : 

0 : absence de d£pdt, 

1 : depSts ponctuels, 

2 : depots nets, 

-3 : depots importants, 

30 4 : depots generalises. 

Les r£sultats consignes dans le tableau 1 ci-apres 
(qui donne les sommes des scores individuels, selon la cotation sus- 
d£crite), montrent que : (i) apres 0,5 h les compositions des exemples 
1 et 10 et la composition de reference Al ont approxiraa tivement le 

35 mgme pouvoir couvrant (chaque composition ^tant encore en partie pr^sente 
dans I'estomac) et (ii) apres 4 h, les compositions selon les exem- 
ples 1 et 10 ont un pouvoir couvrant supdrieur a celui des compositions 
Al, A2, et A3. 
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TABLEAU 1 
POUVOIR COUVRANT 



Composition 


Teneur en 

TiO, 
2 


0,5 h apres 
administration 


4 h apres 
administration 


R 


G 


R+G 


R 


G 


R+G 


eau(temoin) 


0% 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


Al 


0% 


35 


18 


53 


9 


8 


17 


A2 


27, 


29 


16 


45 


8 


6 


14 


A3 


4,9% 


30 


17 


47 


8 


7 


15 


Ex 1 


9% 


31 


21 


52 


13 


15 


28 


Ex 10 


5% 


31 


20 


51 


13 


14 


27 



Notes : 

R : rumen 

Q : par tie glandulaire 

R + G : somme de R et G 

Al : composition de r£f£rence ayant la formulation suivante 



pour 100 g : 

- phosphate d'alurainium colloidal 55 g 

- parahydroxybenzoate de mSthyle 0,11 g 

- parahydroxybenzoate de propyle 0,04 g 

- acide sorbique 0,15 g 

- saccharose \ 15 g 

- autre excipients : 

pectine, agar-agar, essence d f orange 

et eau, q. s. p 100 g 

A2 : composition de r£f£rence d£crite dans le Dictionnaire 
Vidal susvis6* et ayant la formulation suivante pour 100 g (pre- 
sentation poudre) : 

- NaHC0 3 52g 

- CaC0 3 < 41 g 

- Ca 3 (P0 4 ) 2 2 g 

- Mg(0H) 2 3 g 

- Ti0 2 2 g 

A3 : exemple comparatif 
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REVENDICATIONS 



1 • Composition therapeutique utile comme topique 
digestif comprenant comme ingredients actifs des substances mine- 
rales, et dou£e de proprietes couvrantes et thixotropiques, carac- 
t£ris£e en ce qu'elle renferme, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, au moins deux substances minerales : 

A - l ! oxyde de titane en tant que moyen coiivrant et thixotrope 
en suspension, et 

B - un moyen anti-acide, notamment choisi parmi I'ensemble 
constitue par CaCO MgO, le phosphate d'aluminium, Al 0 Al(OH) 

3 9 

MgC0 3 et BaC0 3? 

le rapport ponddral A - B fitant compris entre (1 : 10) ec (10 : 1), 
et la teneur en moyen A 6 tant sup£rieure ou egale k 5% en poids par 
rapport au poids de ladite composition. 

2. Composition selon la revendica tion 1 } carac- 

tgrisee en ce que,, outre les moyens A et B, elle renferme un moyen 
C favorisant le transit intestinal et choisi notamment parmi l f en- 
semble constitue par l'tfrgile, la bentonite et la montmorillonite, 
le rapport ponderal C - A <§tant compris entre (1 : 90) et (1 : 10) 
et avantageusement entre (1 : 50) et (1 : 20). 

2 . Composition selon la revendica'tion 1, caract£- 
ris£eenque, outre les moyens A et B, elle renferme un moyen g£li- 
fiant D, notamment choisi parmi la pectine et les d£riv6s de cellu- 
lose, le rapport ponderal D - A <§tant compris entre (1 : 50) et 

(1 : 20). 

4- . Composition selon la revendication 1, caracte- 

risfie en ce qu'elle renferme ; 

A - de l'oxyde de titane h une concentration sup£rieure ou 
6gale h 5% en poids par rapport au poids de ladite composition, 

B - un moyen anti-acide, notamment choisi parmi 1' ensemble 
constitug par CaC0 3 , MgO, le phosphate d 'aluminium, & l 2 °3> A1 (° H ) 3 , 
MgC0 3 et BaC0 3 , le rapport ponderal A - B <§tant compris entre (1 :10) 
et (10 : 1), et de pr<§f£rence entre (1 : 1) et (10 : 1), 

C - un moyen favorisant le transit intestinal choisi parmi 
I'ensemble constitug par l'argile, la bentonite et la raontraorillonite, 
le rapport ponderal C - A gtant compris entre (1 : 50) et (1:20), et 
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D - un moyen g£lifiant notarament choisi parmi 1 'ensemble cons- 
titu£ par la pectine et la carboxyraethylcellulose, le rapport pon- 
d£ral D - A etant compris entre (1 : 50) et (1 : 20). 
5 . Composition selon la revendication 4, caract£- 

5 risee en ce qu'elle renferme en pourcentage en poids par rapport 
au poids de ladite composition 9% de TiO 37- de CaCO 0,25% d'ar- 
gile et 0 3 30 7 - de carboxym^thylcellulose. 
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